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8. Anomalies du caryotype (suite) 


8.2. Anomalies de structure (Aberrations chromosomiques) 


Anomalie de structure modifie la structure d’un ou plusieurs chromosomes. Elle résulte de la (les) cassure(s) de 
l'ADN suivie d’une réparation anormale (échange, perte, inversion...) qui produit un recollement anormal 
(translocation, délétion, inversion,.…). 


Beaucoup d'anomalies structurales sont létales pour la cellule. Parmi celles qui ne le sont pas et sont transmises, 
les plus fréquentes sont les translocations, les délétions et les petites inversions. 


Aberrations chromosomiques peuvent impliquer 1, 2 ou plusieurs chromosomes. Les chromosomes remaniés 
sont souvent appelés dérivés (der) et le dérivé porte le numéro du chromosome dont il possède.le centromère. 


Anomalies chromosomiques peuvent être considérées équilibrées ou déséquilibrées relative au caryotype 
classique : 
> Anomalie « équilibrée » pas de perte ni de gain de matériel génétique : absence de conséquence 
phénotypique ; 
> Anomalie « déséquilibrée » perte ou gain de matériel génétique qui constitue une monosomie et/ou 
trisomie pour les régions concernées. Les conséquences phénotypiques.: malformations, retard 
psychomoteur, fausses couches, infertilité. 


Aberrations chromosomiques peuvent avoir le caractère. familial (anomalié équilibrée) ou se produire « de 
novo » (le plus souvent pendant la méiose masculine). 


Aberrations chromosomiques portant sur un seulchromosome : 


. Délétion terminale : | Délétion interstitielle : 
> Délétion ——— oo e— 

1 chromosome impliqué 

2 puints de cassure 


Lchiromosonme implique 
L'péinE cle cassure 


e 1 chromosome impliqué, 1 point (delterminale) 
ou 2 points (del interstitielle) de cassure; 

e Perte d'un segment au sein d'un chromosome; 
implique la perte des gènes portés par ce 
segment (monosomie” partielle). 

e Remaniement déséquilibré. 

e Noté del, suivi du numéro du chromosome dans 
une première parenthèse: 


La délétion d'un segmentcontenant des gènes b 
et cconduit à uneperte d'hétérozygotie et 


l'expression inattendues des allèles récessifs : le 
phénetype devient [b,el au lieu de [+,+], 





Phénotype 











Exemples: 

1. La délétion d'un fragment du bras court de l’X au niveau du gène codant 

pour la dystrophine est responsable de la dystrophie musculaire de Duchenne. pp | — 
ï 


2. La délétion d’une partie du bras court du chromosome 5 cause un syndrome 
appelé "cri du chat”, le caryotype s'écrit 46,XY, 5p-. 
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3. Délétion interstitielle sur le chromosome 17 à, | er 
del(17p) chez les hétérozygotes RB/rb cause x 
une perte d’hétérozygotie et provoque une % 
maladie récessive le rétinoblastome (cancer de . Cessures puis perte > 17pdel13 17 
la rétine). Le gène RB appartient à la famille - v du seament interstitiel » 
des gènes suppresseurs de tumeurs. ” Heïérozygote 
Cri-du-chat Chromosome 5 pair R2/rb 
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> Anneau ANNE : 
e 1 chromosome impliqué, 2 points de cassure ; NE 


e  Délétions plus ou moins étendues (souvent peu importantes) aux deux 
extrémités d'un chromosome et recollement du segment intermédiaire 
(absence de télomères), des anneaux acentriques sont perdus, à cause de 
l'absence de centromère. 

e Remaniement déséquilibré. Rarement transmis à la descendance (structure 
instable; donc le plus souvent de novo). 

e Noté: r (ring), suivi du numéro du chromosome dans une parenthèse ex: 
r(13). 


Ex : Syndrome de Turner : 46,X r(X)/ 45,X 





> Inversion 
e 1 chromosome impliqué, 2 points de cassure ; 
e Une inversion résulte de deux cassures sur un même chromosome suivies derecollement après inversion du 
segment intermédiaire à 180°. 
e  Notée inv, suivi du numéro du chromosome dans une parenthèse, ex: inv(9) 
e Les inversions sont des remaniements équilibrés (le porteur a un phénotype normal], mais entraine des difficultés d'appariement à 
la méiose. 


+ 


* _Inversion paracentrique n'implique pas le centromère.(Remaniement rare et/ou souvent non détecté (si seulement un très 
petit segment est inversé). 
+ _Inversion péricentrique implique le centromèére. 
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Exemple : inversion paracentrique d'unepartie du chromosome 2 cause une mutation perte de fonction dans le gène 
dominant MSH2 qui intervient.dans lacorrection des erreurs de réplication. L’inversion rend cet allèle dominant inactif. Les 
hétérozygotés MSH2/msh2 perdent l'hétérozygotie. Des erreurs de réplications ne sont plus corrigées, les porteurs de 
telles mutations ont un risque important de développer le cancer héréditaire du colon ou syndrome de Lynch avant 50ans. 


Un mutation fréquente de MSH2 (20%) est un 
remaniement chromosomique sur le chromosome 
ède type inversion paracentrique 
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> Duplication Duplication 
e 1 chromosome implique. 
e Une duplication se définit comme la répétition une ou plusieurs fois d’un segment de RSS A EE 
chromosome. 





e Le segment dupliqué peut être : 
* En tandem: un segment de chromosome se duplique in situ (1 ou plusieurs fois) sur 
ce chromosome {le résultat d’un crossing-over inégal), le fragment dupliqué gardant 

la même orientation que le fragment original. 
* En miroir: le fragment dupliqué prend une orientation inversée du fragment original. 
e Remaniement déséquilibré :( effet d’un dosage du gene) 


e Noté dup, suivi du numéro du chromosome : dup({2) 


> Isochromosome 


e 1 chromosome impliqué, 1 point de cassure 

e llest formé de deux bras longs (iso q) ou courts (iso p) d'un même chromosome 
avec perte de l’autre bras, "remplacé" par la duplication d'un brin restant. 

e Remaniement déséquilibré (équivalent d'une monosomie pour un bras et d'une 
trisomie pour l'autre). 

e Noté i suivi d’un numéro du chromosome impliqué et la lettre du bras dupliqué Division transversale du centromère 
(ex: i(17q) d) Isochromosome monocentrique 


Exemplé: 1 X halo) 


Aberrations chromosomiques portant sur deux ou plusieurs chromosomes : 





> Translocations réciproques 

e __2 chromosomes impliquent, 2 points de cassures 

e Les translocations réciproques se caractérisent par des cassuresaux extrémités = 
sur deux chromosomes différents et recollement apréséchange des segments : 
distaux. 

e Peuvent impliquer n'importe quel chromosome : 

e Dans la majorité des cas, une translocation réciproque est apparemment = 
équilibrée {ni gain ni perte) et le phénotype de l'individu porteur est normal. 

°e peuvent être responsables deftérilité, d'interruptions de grossesse spontanées : 

répétées ou de la naissance d’un enfant polymalformé. 

e  Empêchent le déroulement mormalde laméiose, les chromosomes transloqués Û 
vont former un tétravalent ce qui entraîne des difficultés d'appariement et de 
ségrégation. h) Translocation réciproque 

e Elles sont transmises ou produisent de novo Exemple: 1(6;18{p24:q21 2; 
e Parfois phénotype anormal : effet de position, fusion des gènes, formation 


(EN XE 





PSCE + EURE MST 


d'un nouveau gène. 

Exemple: translocation réciproque somatique entre les 

chromosomes 9 et 22 tf9 ;22) ou chromosome 

Philadelphie, décrit dans la LMC (Leucémie _— ro . 

Myéloïde Chronique) Grosine | |  Krasenon | rire 
La fusion de deux proto-oncogènes inactifs bcr et abl mn TEE (22T) 
forme un nouveau oncogène active : mutation gain de 3 22 PE 
fonction. LE cr Fe 





fusion : 
oncagène LE 

Protéine de fusion BCR-ABL (kinase non réquiée) 
mutation gain de fonction dominante : tyrosine kinase constitutivement active 
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> Translocation Robertsonienne ou fusion centrique 


Gamète 1 : normal :14,21 
Gamète 2 : équilibré, rob@4/21 
Gamète 3 : disomique{n+21) 
Gamète 4 : nullisomique {(n-21) 
Gamète 5 : disomique.{n +14] 
Gamète.6 : nullisomique(.n-14) 


2 chromosomes acrocentriques impliqués, 2 points de cassure. Perte des bras courts. 
Fusion centrique (à proximité du centromère), plus souvent sur les bras p, engendrant 
alors un chromosome dicentrique , possédant 2 centromères. L'un des 2 centromères est 
généralement inactivé, permettant au chromosome remanié de se comporter comme un 
monocentrique, sans problème de ségrégation à l'anaphase. Le chromosome remanié 
comporte dans tous les cas les bras longs des 2 acrocentriques concernés. 

Le caryotype est pourtant dit équilibré, car la perte d’un bras courts d’acrocentrique 
composé majoritairement par l'ADN non codant (ADN satellite), est sans effet phénotype. 
Les fusions centriques jouent un rôle important dans la spéciation. 

Les fusions centriques représentent l'anomalie chromosomique la plus fréquente dans la | + | 
population humaine. | recolltent 
Elles peuvent survenir de novo, ou être transmises 

Toutes les combinaisons entre acrocentriques ne sont pas aussi fréquentes; la plus s) l'ranslocation roberisonienne 
fréquente est la t(14q21q). Exemple: rob{13,14Xq10:q 16 

Noté t, suivi d'une parenthèse indiquant le numéro de chaque chromosome suivi de la 

notation q (ex: (14q21q). 





-Trisomie 21 :t rob 14/21 :Des parents sains d'enfants trisomiques 21 peuvent avoir.une translocation du chr 21 sur un 


autre chromosome sans avoir de matériel chromosomique en excèsou en"défaut ( nigain , ni perte) et donc aucune 
malformation physique ou mentale. Dans de telles circonstances, le risque est grand d'avoir un enfant trisomique 21. 





Translocation robertsonienne 











La méiose chez l'individu 
phénotypiquement sain et un 
porteur d’une translocation : 
t rob 14/21 : 





î 
der(14:21) 
Ex.: rob(14;:21)a910;:gq10) 
Il se forme in trivalent entre les 
chromosomes 14, 21 et le 
chromosome robertsonien 14/21 





trivalent méiotique 
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Les resultats defecondation de differents types des gametes par un gamète normal : /e risque d’avoir un 
enfant trisomique (gamète 3) 





Gamète 1 Gamète 2 Gamète 5 Gamète 6 Gamète 4 Gamète 3 
Feruizabon by a normal gares 
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Pas de risqué Risque particulier avortements Risque spécifique 
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Insertion Zéhremosonmes impliqués 
} points de cassure 


> Insertion —— 


2 chromosomes impliqués, 3 points de cassures. 

Un fragment de chromosome se casse, les régions flanquant ce 
fragment se recollent, et le fragment se réinsère à un autre endroit sur 
le même chromosome (ou sur un autre) chromosome 

Remaniement équilibré. 

Noté ins, suivi d'une parenthèse indiquant le numéro du chromosome 
qui reçoit l'insertion, (ex: ins(2) 


> Dicentrique 


e 2 chromosomes impliqués. 2 ou 4 points de cassure en fonction de 
la phase du cycle cellulaire (avant (G1) ou post (G2) réplicative) 
Chromosome possédant deux centromères: issus de mécanismes 
variés tels que ceux précédemment décrits, c'est également et 
surtout le mode de recollement alternatif d'une translocation 
réciproque. L'un des 2 centromères peuvent s'inactiver. Les 
fragments acentriques seront perdus. 

Remaniement déséquilibré. 

e Un dicentrique est hautement instable. 

C'est une aberration specifique à l'irradiation ionisante. 

Noté dic, ou psu dic (pseudo dicentrique 





Anomalies chromosomiques déséquilibrées et traduction clinique : 
> Autosomes 

* Retard mental 

+ Dysmorphie 

Malformation (5) 

+ Souvent retard de croissance 

> Gonosomes 

Pas de retard mental 

Pas de retard mental 

Retard de croissance et malformation (s) seulement 45,X 

Parfois-stérilité 

Parfois anomalies du développement 
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Cas particulier ‘les mosaïques : 
Les conséquences phénotypiques des anomalies chromosomiques en mosaïque dépendent de plusieurs facteurs 
difficiles à apprécierau caryotype: 

+  % decellules anormales 

% distribution tissulaire des cellules anormales 


+ 


% moment de survenue de l’anomalie... 


Anomalies équilibrées des autosomes : 


+ 


* Le plus souvent pas de traduction phénotypique mais risque variable pour la descendance 
* Parfois traduction clinique 
Parmi les mécanismes pouvant expliquer l'apparition des anomalies du phénotype: 
+ Effet de dosage génique 
Effet de position 
Cassure dans un gène fonctionnel 


Empreinte parentale... 


+ 


% 


+ 


* 


+ 


* 


